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Голимумаб1 (ГЛМ) относится к группе ингибиторов фа-
ктора некроза опухоли α (иФНОα) из класса генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП). На сегодня
ГЛМ последний (пятый) зарегистрированный в мире и в
Российской Федерации препарат этой группы. Очевидно,
что позиционирование препарата, у которого имеются хо-
рошо известные и широко применяемые «одногруппники»,
такие как инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб (АДА), этанер-
цепт (ЭТЦ) и цертолизумаба пэгол (ЦЗП), изначально
представляется более сложным, чем его предшественников. 
Место, которое занимает препарат в терапии того или
иного заболевания (группы заболеваний), зависит от ком-
плекса характеризующих его параметров: клиническая
эффективность, безопасность, стоимость и удобство при-
менения, наличие положительного опыта использования
у врачей и больных. Обширные метаанализы опублико-
ванных данных демонстрируют, что ГИБП в целом и иФ-
НОα в частности на групповом уровне имеют приблизи-
тельно равную клиническую эффективность и сопостави-
мую безопасность при воспалительных ревматических за-
болеваниях, в первую очередь при ревматоидном артрите
(РА), псориатическом артрите и анкилозирующем спон-
дилите (АС) [1–4], а также при псориазе и воспалитель-
ных заболеваниях кишечника (ВЗК) [5–8]. Однако в пос-
леднее время появился ряд регистровых исследований,
которые демонстрируют существенные различия между
препаратами этой группы в реальной практике [9–12]. 
Поэтому в настоящее время на первый план выходят
параметры, определяющие возможность длительного эффе-
ктивного и безопасного лечения, такие как иммуногенность
[13, 14]. Как известно, ГИБП представляют собой белковые
молекулы – моноклональные антитела (МАТ), их фрагменты
или гибридные белки, содержащие фрагменты иммуноглобу-
линов, – и поэтому обладают выраженными антигенными
свойствами. Образование антител к препарату (АТП) вызы-
вает существенное изменение его фармакологических хара-
ктеристик [15]. 
Было показано, что образование АТП приводит к сы-
вороточной концентрации иФНОα, обратно пропорцио-
нальной концентрации антител, и связано не только со
снижением уровня препарата, но и с аллергическими ре-
акциями и ухудшением ответа на лечение [16]. Механизм
влияния АТП на фармакокинетику ГИБП обусловлен не-
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сколькими процессами: повышением поглощения образу-
ющихся иммунных комплексов ретикулоэндотелиальной
системой, что приводит к уменьшению биодоступности
и/или повышению клиренса препарата; ограничением
проникновения в ткани, в результате чего происходит
снижение объемов распределения; иногда наблюдаются
депонирование препарата и формирование более устой-
чивой его концентрации [17]. Изменение фармакокине-
тических свойств ГИБП может быть ранним признаком
образования АТП. Кроме того, когда АТП связываются с
молекулой ГИБП, то формирование циркулирующих им-
мунных комплексов может привести к изменению сис-
темного действия препарата [18]. 
Снижение образования АТП с помощью сопутствую-
щей иммуносупрессивной терапии, строгих режимов до-
зирования с целью индуцирования толерантности способ-
но улучшить фармакокинетические параметры и клини-
ческую эффективность ГИБП, в том числе наиболее им-
муногенных иФНОα ИНФ и АДА. Предложены схемы мо-
ниторинга АТП в качестве средства оптимизации назна-
чения ГИБП, в том числе при необходимости переключе-
ния на другие препараты [19, 20]. К сожалению, методиче-
ские аспекты определения АТП до сих пор остаются слож-
ными и недостаточно стандартизированными, что создает
трудности при сравнении результатов различных исследо-
ваний. В целом данные клинических исследований раз-
личных иФНОα – это хороший пример того, как иммуно-
генность влияет на фармакокинетику и эффективность
лечения ГИБП [20].
Иммуногенность ГИБП зависит от различных факто-
ров, в том числе связанных с самим препаратом (отличие
аминокислотной последовательности от человеческой, из-
менение гликозилирования), с процессом его производства
и другими техническими процедурами (наличие агрегации,
загрязняющих примесей, условия хранения, дозы и продол-
жительность лечения, пути введения), с характеристиками
пациентов (генетический фон и иммунный статус пациента
вследствие болезни) [15, 21, 22]. Различный эффект, кото-
рый может оказывать образование АТП при использовании
разных препаратов, объясняется, в частности, тем, что к раз-
ным молекулам в разных ситуациях могут образовываться
антитела разных типов, в первую очередь нейтрализующие
(т. е. конкурирующие с препаратом за субстрат и тем самым
меняющие не только его фармакокинетику, но и фармакоди-
намику) и ненейтрализующие (изменяющие преимущест-
венно фармакокинетику) [16]. Ключевые иммунологиче-
ские нарушения, такие как гиперпродукция провоспали-
тельных цитокинов при РА, также могут увеличить частоту и
интенсивность иммунного ответа на ГИБП [18]. Поэтому
отмечаются существенные различия в проявлениях иммуно-
генности при применении разных ГИБП и у разных катего-
рий больных. Так, известно, что иммуногенность макси-
мально выражена для полных МАТ, состоящих из чужерод-
ного белка (химерные, гуманизированные) по сравнению с
ГИБП, содержащими лишь фрагменты иммуноглобулинов
и имеющими состав, аналогичный человеческим белкам.
Кроме того, иммуногенность имеет большее клиническое
значение для иФНОα, чем для ГИБП других классов (по
крайней мере в случае лечения ревматических заболеваний). 
Среди всех ГИБП наиболее иммуногенным считается
ИНФ – химерное МАТ, выработка АТП к которому наблю-
далась в среднем у 30–35% больных [20], при этом АТП в
значительной части случаев были нейтрализующими и их
появление ассоциировалось с заметным снижением клини-
ческой эффективности. В связи с этим у пациентов, кото-
рым назначают терапию ИНФ, обязательны сопутствующая
иммуносупрессивная терапия и строгий режим дозирова-
ния в соответствии с зарегистрированной инструкцией,
чтобы индуцировать толерантность и снизить образование
АТП. К полным человеческим МАТ относятся два 
иФНОα: АДА и ГЛМ, которые теоретически должны мало
отличаться по иммуногенности. В то же время на практике
ситуация оказывается значительно сложнее. 
ГЛМ представляет собой человеческие МАТ класса
IgG1k, которые вырабатываются клеточной линией мы-
шиной гибридомы, полученной с использованием техно-
логии рекомбинантной ДНК [23, 24]. ГЛМ связывает и
нейтрализует как растворимые, так и мембранно-связан-
ные формы ФНО. Аффинность к растворимому ФНО у
ГЛМ выше, чем у ИНФ и АДА, в 2,4 и 7,1 раза соответст-
венно. В ряде рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ), таких как GO-FORWARD, GO-BEFORE,
GO-AFTER, включая продленные фазы, при РА были
продемонстрированы высокая противовоспалительная
активность и высокая стабильность лечебного эффекта
ГЛМ [25]. Аналогичные результаты получены и при при-
менении ГЛМ у больных АС [26]. В целом клиническая
эффективность ГЛМ полностью сопоставима с эффектив-
ностью ИНФ, АДА и других иФНОα.
Уже первые результаты РКИ показали, что уровень им-
муногенности ГЛМ невысок и, по-видимому, не оказывает
существенного влияния на результаты терапии, что косвен-
но поддерживается доказанной эффективностью ГЛМ при
переключении с других иФНОα [27]. Кроме того, при тера-
пии ГЛМ не зарегистрировано очевидных ассоциаций меж-
ду образованием АТП и индукцией других иммунологиче-
ских нарушений, таких как инфузионные реакции и волча-
ночно-подобный синдром [28]. 
В исследовании 3-й фазы GO-FURTHER [29] прово-
дилось тщательное изучение концентраций ГЛМ (при вну-
тривенном применении) и образования АТП у больных РА
с недостаточным ответом на метотрексат (МТ). При ана-
лизе результатов наблюдения в течение 1 года было пока-
зано, что концентрация ГЛМ достигла устойчивого состо-
яния к 12-й неделе лечения (0,27 мкг/мл) и сохранялась на
этом уровне до 52-й недели (0,30 мкг/мл). Эти результаты
подтвердили данные исследований 1-й фазы [30], которые
продемонстрировали достижение стабильной концентра-
ции ГЛМ в течение 12 нед как при внутривенном, так и
при подкожном введении. Суммарная частота обнаруже-
ния АТП к ГЛМ была низкой: 3,0% к 24-й неделе и 4,6% к
52-й неделе лечения. Всего было выявлено 26 
АТП-положительных пациента, у всех вырабатывались
нейтрализующие АТП. Сывороточная концентрация ГЛМ,
как правило, была ниже у пациентов с положительным ре-
зультатом на наличие АТП, чем у пациентов без АТП. В це-
лом к 52-й неделе ответ по критериям ACR20 и ACR50 на-
блюдался соответственно у 14 (53,8%) и 5 (19,2%) из 26 па-
циентов, которые были АТП-позитивными, по сравнению
с 353 (66,1%) и 203 (38,0%) из 534 пациентов, которые бы-
ли АТП-отрицательными. Исследователи не сделали ника-
ких окончательных выводов относительно взаимосвязи
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АТП-позитивности и эффективности из-за небольшого
количества АТП-положительных пациентов. Тем не менее
эти данные свидетельствуют о том, что АТП к ГЛМ в прин-
ципе могут снижать клиническую эффективность препа-
рата. Инфузионные реакции наблюдались у 4,6% АТП-по-
зитивных и 4,3% АТП-негативных больных, таким обра-
зом, их развитие не зависело от статуса АТП.
Сохранение ответа на лечение ГЛМ с 52-й по 100-ю не-
делю было прослежено в рамках протокола GO-FURTHER
у больных, ответивших на терапию к 52-й неделе [31]. 
У больных, у которых к 52-й неделе наблюдался уровень от-
вета по критериям ACR20, ACR50 либо ACR70 соответст-
венно 87,8; 82,1 и 72,0%, сохранился тот же уровень улучше-
ния и к 100-й неделе. Ответ на лечение по DAS28-CРБ со-
хранялся почти у всех пациентов (93,8%; у 422 из 450), кото-
рые имели хороший или удовлетворительный ответ по это-
му критерию к 52-й неделе. Среди 560 обследованных, полу-
чавших ГЛМ, у 3,0% имелись АТП к 24-й неделе и у 4,6% –
к 52-й неделе. Соответственно, при дальнейшем наблюде-
нии лишь у незначительной группы больных выявлялись
АТП к 100-й неделе – у 37 (6,7%) из 553. У этих 37 больных
в 86,5% случаев АТП были нейтрализующими; у 3 (8,1%) па-
циентов развились инфузионные реакции, в результате чего
1 (2,7%) из этих пациентов выбыл из исследования. Из 516
больных без АТП у 22 (4,3%) отмечены инфузионные реак-
ции (случаев отмены препарата не было). 
Таким образом, наблюдение за пациентами в исследова-
нии GO-FURTHER в течение более длительного периода (2 го-
да) также не позволяет сделать однозначные выводы о кли-
ническом значении образования АТП на фоне терапии ГЛМ,
в первую очередь из-за низкой частоты их обнаружения [31].
В целом же очень высокая стабильность улучшения на фоне
продолжающегося введения ГЛМ указывает на небольшое
влияние АТП на его эффективность и безопасность. 
Образование АТП при терапии ГЛМ, по-видимому, не
оказывает значительного воздействия на фармакокинетику.
Так, при моделировании динамики всасывания и выведе-
ния ГЛМ у больных АС образование АТП к ГЛМ оказалось
менее значимым фактором, чем масса тела пациента [32].
Последний метаанализ исследований иммуногенности
иФНОα [33], объединивший 68 публикаций (включавших
14 651 больного РА, АС и другими спондилоартритами –
СпА, ВЗК), показал, что усредненная частота обнаружения
АТП для всех иФНОα составила 12,7% (95% доверительный
интервал – ДИ 9,5–16,7). Самая высокая частота образова-
ния АТП отмечена при ВЗК (15,8%). При РА и СпА этот по-
казатель составляет 12,1 и 8,9% соответственно. Наиболее
часто АТП образовывались на фоне терапии ИНФ – 25,3%
(95% ДИ 19,5–32,3), несколько реже – на фоне лечения
АДА – 14,1% (95% ДИ 8,6–22,3) по сравнению с 6,9% (95%
ДИ 3,4–13,5) для ЦЗП, 3,8% (95% ДИ 2,1–6,6) для ГЛМ и
1,2% (95% ДИ 0,4–3,8) для ЭТЦ (рис. 1, 2). Появление АТП
снижало вероятность клинического ответа в целом на 67%,
хотя большинство этих данных получено в исследованиях
ИНФ (9 публикаций) и АДА (8 публикаций). Суммарно от-
ношение шансов (ОШ) для получения ответа на терапию у
пациентов с АТП по сравнению с больными без АТП соста-
вило 0,42 (95% ДИ 0,30–0,58) для ИНФ, 0,13 (95% ДИ
0,08–0,22) для АДА и 0,42 (95% ДИ 0,22–0,81) для ГЛМ
(p<0,05). Наличие АТП статистически достоверно снижало
выраженность клинического ответа на 27% при РА и на 18%
при СпА. В то же время не обнаружено достоверного влия-
ния АТП на эффективность терапии при ВЗК. Сопутствую-
щая иммуносупрессивная терапия (МТ, азатиоприн и др.)
уменьшала вероятность образования АТП на 74%. У паци-
ентов, получавших сопутствующую иммуносупрессивную
терапию, по сравнению с больными, которым не назначали
синтетические иммуносупрессивные препараты, ОШ обра-
зования АТП составило в целом 0,26 (95% ДИ 0,21–0,32).
Таким образом, результаты изучения иммуногенности
ГЛМ, с одной стороны, имеют большое практическое значе-
ние: они поддерживают позиционирование ГЛМ как препара-
та, для которого характерна высокая стабильность достигнуто-
го уровня ответа на терапию. С другой стороны, они ставят
много вопросов: почему при терапии ГЛМ АТП образуются в
3 раза реже, чем при использовании АДА, хотя последний так-
же является человеческим МАТ? Почему антитела к ГЛМ ока-
зывают лишь умеренное влияние на фармакокинетику препа-
рата? Почему, хотя в большинстве случаев АТП к ГЛМ являют-
ся нейтрализующими, снижение клинической активности при
их выявлении также менее выражено, чем для АДА и ИНФ?
Несомненно, необходимы дальнейшие исследования в
этом направлении с целью оптимизации терапии ГЛМ и
другими иФНОα при различных нозологических формах.
Рис. 1. Частота образования АТП при лечении аутоиммун-
ных заболеваний иФНОα: метаанализ 68 исследований 
(14 651 больных) [32]
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Рис. 2. Частота образования АТП при лечении аутоиммун-
ных заболеваний иФНОα в зависимости от нозологии: 
метаанализ 68 исследований (14 651 больных) [33]
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